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1. 
分子標的薬などの抗癌剤を用いた化学療法では､ 腫瘍
の耐性化が避けられない問題であり､ 有効であった薬剤
も全く無効化してしまう｡ その解決の糸口として､ 多剤
耐性克服作用 (MDRE) が注目されている｡ MDREと
は､ 獲得耐性をもつ腫瘍を､ 再び感受化させる作用のこ
とである｡
MDREを有する化合物には､ ポリフェノール類やチャ
ルコン､ アクリドンなどの芳香環を母骨格とする天然物
が知られている｡ しかしながら､ 近年､ 平面性の高い化
合物を避け立体的な化合物を創薬シードとして選定する
傾向にある1)｡ これは､ 標的分子の結合サイトの三次元
空間を隙間なく埋めることで､ 強力で選択的な結合が期
待できるからである｡ このような観点から､ sp3性に富
んだ多環状化合物は､ 適度なしなやかさと剛直さとを併
せ持つことから､ 未開拓のケミカルスペースを埋める新
規生物活性化合物の宝庫として注目されている｡
MDRE 活性を示す多環状三次元化合物群として､
Kopsia属植物から単離されるピロロアゾシン型インドー
ルアルカロイドが知られている｡ これらは､ Fig 1に示
すように部分構造の違いによって､ tenuisine A (1) や
lundurine A(4)､ grandilodine A (8)､ grandilodine
B (11) などに分類される五または六環性のアルカロイ
ドである｡ 共通構造として､ 三つの 4級不斉中心に加
え､ 三連続のスピロ環構造 (Figure 1太線着色部分)
に融合した八員環を有することが特徴である2)｡
これらのうちのいくつかは､ MDRE活性を有するこ
とが明らかになっており､ ビンブラスチン耐性腫瘍細胞
に対して､ 本アルカロイドを併用して用いると､ ビンブ
ラスチンの抗腫瘍活性が再生することが報告されている｡
詳細な化学構造とMDRE活性の関係性に興味がもたれ
るが､ 天然資源から得られる量には限りがあることから､
系統的な薬理活性試験は未だ実現していない｡
このような背景から､ 化学合成によって希少天然物を
供給すべく､ 数多くの合成研究が報告されている｡ その
複雑に縮環した骨格構造から､ これらアルカロイド類に
適用可能な全合成手法の確立は､ 困難な課題であるが､
多剤耐性克服作用剤の開発を目指した創薬研究へと結び
つける為には､ 立体選択的な合成法を確立するだけでな
く､ 前述の母骨格の迅速な構築方法の確立と､ 非天然型
誘導体を含む多様な類縁体合成に対応できるような合成
ルートを確立しなければならない｡
本総説では､ これらの課題を解決する為に行われた､
これまでの全合成報告例について概説し､ その後我々の
合成アプローチについて解説する｡
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ピロロアゾシン型アルカロイドの初の全合成は､
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2001年に Pearsonらにより報告された lapidilectine B
(2) の合成3) である｡ まず､ シクロヘキサン誘導体 13
からカルボニル基の挿入を伴う Stilleカップリングを行
い 14へと導いた｡ 次いで､ ビニル基とアジド基をそれ
ぞれ導入し､ 環化前駆体 15を合成した｡ これを､ 水酸
化カリウムで処理するとジアステレオマー比 2.2 : 1で
望むスピロサイクル 16が得られた｡ いくつかの官能基
変換を経て 17を合成し､ アリル基の付加を行い､ 立体
選択的に､ C-7位の四級中心を構築した｡ 続いて､ シク
ロヘキサン環上のケトン基を再生し 19へと導いたのち
に､ 五工程を経て Teoc保護されたピロリジン環を構築
した｡ 最後に八員環部の合成を行って､ 2の初の全合成
を達成している (Scheme 1)｡
Pearsonらの論文以降､ ピロロアゾシンアルカロイド
類の全合成報告はいったん途絶えたが､ 2014年に千葉
大学の西田らによって､ lundurine B (5) の初の全合
成が報告された4)｡ 彼らは､ イノエート 21に対して､
ヒドロアリール化とエステル化を行って､ 22を合成し
た｡ 次いで､ 合成の初期段階でシクロプロパン環の構築
を行った｡ 22を塩基性条件下､ ヨウ素で処理すると､
分子内シクロプロパン化反応が立体選択的に (dr 12 :
1) 進行し､ 環化成績体 23が得られた｡ 次に､ インド
リン部の構築を行った｡ 即ち､ Curtius転位により窒素
原子を導入後､ 芳香環のブロモ化と続く銅触媒を用いた
分子内環化反応を経て､ 24を合成した｡ 本化合物より
増炭反応を行なって 25とした後に､ Grubbsの第 2世
代ルテニウム触媒を用いる閉環メタセシス反応に付し､
シクロヘキサン環部を合成した｡ 次いで窒素原子を導入
し 26へと導いた後に､ ビニル基を導入し､ C-20位四
級中心を構築した｡ 再び閉環メタセシス反応を行って､
28へと導いた｡ 最後に Boc基をメトキシカルボニル基
へと置換し､ 5の初の全合成を達成している (Scheme
2)｡
同年､ 同じく西田らによって lundurine A (4) の初
の全合成が報告された5)｡ 本報告においては､ 先に示し
た例とは異なり lundurineに特徴的なシクロプロパン
環を､ 一電子還元剤を用いて合成中盤で合成している｡
まず､ シクロプロパン環部の構築に先立ち､ インドリン
部を以下に示す二段階で合成している｡ 即ち､ ブロモア
リール 29とグリシンのカップリングと縮合を行ってオ
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Scheme 2.
キシインドリン 30を合成し､ 二分子のメタクロレート
を導入し､ 官能基変換を経て 31を得た｡ このようにし
て合成した化合物から､ シクロプロパン環の導入を行う
ために､ まずケトン部を増炭し､ エノン 33へと導いた｡
これに対して､ ヨウ化サマリウムを作用させると､ 還元
的な分子内環化反応が進行し､ シクロプロパン誘導体
34が得られた｡ 続いて､ 八員環部の合成と､ 残るラク
タム環部の構築を以下のように行った｡ 即ち､ 生じたケ
トンへのビニル基の付加､ 窒素原子の導入を経て､ 35
を得た後に､ Tsuji‒Trost反応条件下､ ラクタム部を構
築し､ 4の初の全合成を達成している (Scheme 3)｡
2015年 Qinらは､ 環状イミニウムに対する立体選択
的なアリル化反応を経て､ (‒)-lundurine A (4) の全
合成を行った6)｡ 先に述べた西田らの二例とは異なり､
シクロプロパン環を合成の終盤で構築しているのが特徴
である｡ まず､ 光学活性γラクタムから誘導されるエノ
ン 38とインドール誘導体 39をMizoroki‒Heck反応の
条件に付し､ 40を得た｡ 次いで､ 分子内の一級水酸基
をヨウ素原子へ置換した後に､ 環状イミン 41を合成し
た｡ 41から環状イミニウム 42へと導き､ ここにアリ
ルマグネシウムブロミドを作用させると､ かさ高いシリ
ルエーテル部を避けるようにして､ 立体選択的にアリル
基の付加反応が進行し､ 望みの立体化学を有する 43を
得ることができた｡ このようにして得られた 43の末端
二重結合を切断し､ アルデヒド 44としたのちに､ ジヨー
ド体 45へと導いた｡ ジエチル亜鉛で処理すると､ 分子
内環化反応が進行し､ インドリン部およびシクロプロパ
ン環を一挙に構築することができた｡ 最後に､ 脱水反応
を経てラクタム環部に二重結合単位を導入し､ (‒) -4の
全合成を達成している (Scheme 4)｡
2015 年､ 西田らは grandilodine C (3) および
lapidilectine B (2) の不斉全合成を報告した7)｡ その
合成戦略は､ シクロヘキサノンの非対称化によって光学
活性エノンを得るというものである｡ 既に彼らが合成を
報告5) しているシクロヘキサノン誘導体 46に対して､
キラルなアミド塩基 47を作用させ､ シリルエノールエー
テルへと導いた後に､ 三枝酸化を行ったところ､ 75％ee
の光学純度で非対称化が進行した｡ このようにして得ら
れた 48のエノン部に､ ビニル基をマイケル付加させる
と､ メトキシカルボニル基との立体反発を避けるように
して反応が進行し､ 望みの立体化学を有する化合物が優
先して得られた｡ 一方のケトンのみをアセタールとして
選択的に保護した後に､ 残ったケトンに対してアリル基
の付加を行なった｡ その結果､ 先に導入したビニル基と
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Scheme 3.
Scheme 4.
の立体障害を避け､ 望む方向から付加反応が進行した
49が得られた｡ 続いて､ 二重結合部を酸化的に切断し､
ラクトン環を構築した後に､ アジド基の導入､ ケトンの
再生を行い､ 50へと導いた｡ 次いで､ アジドを還元し､
Tsuji-Trost反応を経て､ C-20位の四級中心を構築した｡
最後に､ ラクタム環部を合成することで､ (+)-
grandilodine C (3) の初の不斉全合成を達成した｡ 更
に､ 著者らは同種の天然物への変換反応も試みている｡
即ち､ 3のケトンカルボニルを還元的に除去することで､
(+)-lapidilectine B (2) へと導くことに成功した｡ 本
変換反応は､ 骨格構築を行った後で類縁天然物へと誘導
できることを示すもので､ 一つの合成ルートからアクセ
ス可能な標的化合物を増やすことができる為､ 大変興味
深い (Scheme 5)｡
Echavarrenらは､ 金触媒を用いた八員環形成反応を
基盤とした(‒)-lundurine A (4)､ B (5) ならびに C (
6) の不斉全合成を報告した8) インドール誘導体 53と､
アリルエーテル 54から､ 一連のラクタム環形成とクラ
イゼン転位反応を経て立体選択に四級中心を構築した｡
次いでアルデヒドをアルキンへと増炭し､ 56を合成し
た｡ 本化合物に､ 金触媒を作用させるとアルキン部とイ
ンドール環部で八員環形成を行うことができた｡ この時
点で再結晶を行い､ 光学純度を 99％eeとしている｡ 続
いて､ 二重結合部を酸化的に切断し､ アルデヒド 58へ
と導いた後に､ ヒドラゾン化を経て､ シクロプロパン環
とインドリン部の構築を行なった｡ 内部オレフィン部の
還元は､ エナミンへと異性化させてから実施することで
円滑に進行することが明らかとなったことから､ 高温条
件にて､ オレフィンの異性化を行って､ 生じたエナミン
単位を､ シアノボロヒドリドで還元している｡ このよう
にして得られた合成中間体から､ 4､ 5､ 6の全合成を達
成している (Scheme 6)｡
また Echavarrenらは､ ここで得られた合成中間体が
lundurine以外の類縁体の全合成にも利用可能であるこ
とを示した9)｡ 即ち､ 先に得られたアルデヒド 58を増
炭し､ アルファブロモエステル 61を合成した｡ 本化合
物に対して光照射下､ 金触媒で処理すると､ 6-exo-trig
型の環化反応が進行し､ インドリン部の四級中心を立体
選択的に構築することができた｡ 最後に酸性条件下､ ラ
クトン化反応を行って､ 63を得た｡ このようにして得
られた 63から 3並びに 2の全合成を達成している｡ ま
た､ 後述のように､ 合成中間体 62から誘導されるエス
テル 65を用いて､ 五種の lapidilectamタイプ天然物を
合成している(Scheme 7)｡
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Scheme 5.
 
Scheme 6.
Zu らは､ 環化付加反応を利用して grandilodine B
(11) の初の全合成を報告した10)｡ インドリン 66から
誘導されるエステル 67と､ ジエン 68を Diels-Alder
反応に付し､ スピロ環化合物 69を合成した｡ 次いで､
ケトンへの立体選択的な Grignard 試薬の付加を経て､
C-7位の四級中心を構築した後に､ 数工程を経て 71を
合成した｡ 次いでラクタム環を形成後､ 塩基性条件下､
八員環形成部を構築し､ 73へと誘導した｡ 最後に官能
基変換を経て､ 11の初の全合成を達成した (Scheme 8)｡
Zhaiらは､ 分子内ビニル化反応を用いて､ lundurine
の合成を行った11)｡ まず､ キラル補助基 75をアミノエ
ステル 76へと導いた｡ 一方､ インドール誘導体 78を
77より調製した｡ 両者を縮合し､ ラクタム環の形成を
おこなった後に､ 鍵反応であるパラジウム触媒を用いた
分子内ビニル化反応を行なった｡ 以後はこれまでの報告
例を参考に､ 合成終盤での分子内シクロプロパン化反応
を経て 60を合成した｡ ここから三種の lundurineの全
合成を達成している (Scheme 9)｡
ごく最近､ Ma らは､ 分子内ラジカル環化反応を鍵反
応にしてインドリン部とラクトン環を一挙に構築した12)｡
インドール誘導体 84と 85から得られる 86を､ 酸性条
件下において酢酸マンガンで処理すると､ 望み通り環化
反応が進行した 87が収率 75％で得られた｡ 次いで､
得られた化合物のシクロペンタノン環をシクロヘキサノ
ン環へと拡大した｡ 後の変換反応は､ Pearsonらとは異
なり､ 銀触媒を用いた分子内環化反応を用いて行った｡
即ち､ アミノ基とアレン単位を導入後､ AgNO3 を作用
させピロリジン環を形成し､ 2へと導いた (Scheme 10)｡ ここまで述べてきた全合成では､ 如何に骨格構造を構
築するかということに焦点を当ててきた｡ 一方で､ 得ら
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Scheme 9.
れた合成品を他の類似した天然物へと誘導する試みもな
されている｡ Echavarrenらは､ 特に精力的にこのよう
な変換反応を研究しており8, 9)､ 酸化段階を調整するこ
とで､ 多くのピロロアゾシンタイプの天然物を合成して
いる｡ 特に､ これらのアルカロイドは､ ラクタム環部の
酸化段階の異なる天然物であることが多いため､ 合成中
間体 63､ 並びに 65から派生的な変換反応を適用する
ことができる｡ 即ち､ 単純なラクタム環を一度チオラク
タムへと誘導した後に､ , 不飽和体へと酸化し､ カル
ボニルを再生させることで､ 63と 65がそれぞれ 3と
11へと変換可能であった｡ さらに､ 再生させたカルボ
ニル基を除去することで､ 新たに 2および 10を得るこ
とができた｡ また､ 9と 11は､ エステルα位に関する
立体異性体であるが､ 塩基で処理することで 11から 9
へと変換可能であった｡ 9からは､ 同様の変換反応を行っ
て､ 8､ 9､ 10､ 11､ 12､ と五種類の天然物へと変換し､
本方法論の有用性を示した｡ また､ 特異なシクロプロパ
ン環を有する lundurineにも本法は適用可能であった｡
西田ら7) や Zhaiら11) のグループも部分的な変換につい
て報告している｡
天然物の骨格構築後の変換反応は､ 一種類の合成ルー
トから多様な類縁体へと至れる手法を提供できることか
ら有用性が高い｡ これらは現段階では､ 一方通行の変換
反応であるが､ 双方向的な変換反応が開発されれば､ さ
らに有用性が高まる｡ また､ 天然物から直接合成が困難
な類縁体の合成法の開発も重要であると考えられる(Sc
heme 11)｡
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我々は､ 今後の創薬研究への展開を見据えて､ 一連の
ピロロアゾシン型アルカロイドの網羅的な全合成を計画
し､ 93のような鍵中間体を設定した｡ 93の八員環部を
開環して得られる前駆体 92の合成においては､ その太
線で示したジアザジスピロ骨格を如何に構築するかが､
重要なポイントになると考えられる｡ そこで､ 91のよ
うな前駆体から､ ドミノ型の分子内環化反応が進行すれ
ば､ 一挙に､ 且つ立体選択的に目的のジスピロ骨格を有
する 92が構築できるのではないかと考えた (Scheme
12)｡
容易に入手可能なヨードアニリン 116とメチルアク
リレートをMizoroki‒Heck 反応の条件に付し､ アルケ
ン 117を得た｡ 次いで二つ目の芳香環部を導入する目
的で､ 検討を行ったところ､ ジアゾニウム塩 118を用
いる Matsuda‒Mizoroki‒Heck 反応の条件においての
み 119が合成可能であることが分かった｡ 続いてニト
ロ基とオレフィンを還元し､ 120を合成後､ プロピオル
酸と縮合させて､ アミド 121へと導いた｡ 最後にベン
ジル化を行って環化前駆体 122を得たこのようにして
合成した環化前駆体 122を､ 先に見出したドミノスピ
ロ環化反応の条件に付したところ､ 目的の連続スピロ環
構造を有する 123を得ることができた (Scheme 13)｡
先に合成したニトロ化合物 119の､ ニトロ基のみを
鉄と塩化アンモニウムを用いて還元し､ アニリン 124
を得た｡ これとプロピオル酸とを EDCを用いて縮合し､
アミド 125を合成した｡ 最後に N-ベンジル化を行い､
環化前駆体 126へと導いた｡ 126の合成において､ プ
ロピオルアミド部分に対するマイケル付加反応に起因す
ると考えられる副反応が問題になったが､ 種々検討の結
果､ Scheme 17に示すような反応条件にて､ 望む化合
物を得ることができた｡ このようにして合成した 126
を用いて環化反応を行ったが､ 複雑な混合物が得られる
のみであり､ 目的の化合物を確認することはできなかっ
た (Table 1, entry 1)｡ そこで､ 温度や用いる溶媒の
検討を行ったが､ 127を得ることは全くできなかった
(Scheme 14)
先の環化反応の検討では､ ヨードニウムによってアル
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キンが活性化された後に､ 芳香環 ipso位からの環化反
応が進行するより先に､ 1,4-付加反応が進行し､ これが
引き金となり系が複雑化したのだとの考察のもと､ アル
キン末端の水素をヨウ素原子に置き換えれば､ この副反
応を抑えることができるのではないかと考えた｡
上記のような考察から､ 128のようなヨードアルキン
を用いたドミノ環化反応を行うことにした｡ まず､ 先に
合成したアルキン 126の末端水素を､ N-ヨードスクシ
ンイミドと硝酸銀を用いてヨウ素化し､ 128を得た｡ 続
いて､ 得られた環化前駆体 128を用いて､ ドミノ環化
反応を行った (Scheme 15)｡ アルキン末端が水素であ
る 126を用いた場合には､ 目的の環化体は全く得られ
なかったが､ entry 1に示すように､ アルキン末端をヨ
ウ素で置き換えた化合物 128を用いて同様の条件にて
環化反応を行うと､ 痕跡量ながらジスピロ環化体 129
を確認することができた｡ 続いて､ 用いる酸をトリフリッ
クイミドから､ トリフルオロ酢酸に変更したが､ 変化は
見られなかった (entry 2)｡ これまで､ Barluenga試
薬 (py2IBF4) を活性化させる目的で､ 酸試薬を共存さ
せていたが､ これを除いて反応を行ったところ､ 酸試薬
による活性化を必要とせず､ Barluenga試薬のみを用
いても､ 望む環化反応が進行することが明らかになった
(entry 3)｡ 続いて､ この条件で試薬を固定し､ 溶媒の
検討を行ったところ､ アセトニトリルを用いた場合に収
率 24％で目的のジスピロ環化体 129を得ることができ
た｡
4. 
多剤耐性克服作用剤の開発を念頭に､ Kopsia属植物
由来のピロロアゾシン型インドールアルカロイドの全合
成研究を行った｡ その結果､ これらアルカロイドに共通
する四環性コア骨格を､ 簡便かつ迅速に構築する手法を
確立することができた｡ 今後は､ 本反応にさらなる磨き
をかけるとともに､ 柔軟な誘導体合成を視野に入れたピ
ロロアゾシンアルカロイド類の網羅的な全合成へと展開
したい｡
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Synthetic study on highly strained polycyclic alkaloids with multi drug-resistant reversing effect
Hiromasa YOKOE
Institute of Medicinal Chemistry, Hoshi University
Tenuisine A (1), lundurine A (4), grandilodine A (8), and grandilodine B (11) are highly strained polycyclic conge-
ners having a common dispirocyclic skeleton, and they exhibit the drug-resistant reversing effect. Some total syntheses
have been reported so far due to the attractive structural and biological properties. We began a study on the construction
of the common cyclic core structure of the natural products for the collective total synthesis. In this review, firstly we
overviewed the outline of the reported total syntheses by other groups, and secondly discussed the proof of concept of our
idea: Diazadispiro cycle 93 was set as the key intermediate and we envisioned that 92 could be diastereoselectively con-
structed in one step from 91 via domino double spirocyclization.
